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Pomen astrocitov, obzilnih Zivénih vlaken
in mozganskega Zilnega endotelija pri
regulaciji mozganskega krvnega pretoka

Role of Astrocytes, Perivascular Nerves and Cerebrovascular
Endothelium in the Regulation of Cerebral Blood Flow
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Za normalno delovanje potrebujejo mozgani primerno ¢asovno in lokalno oskrbo s kisikom
ter glukozo. To doseZejo preko medceli¢ne komunikacije, t. 1. ZivénoZilne sklopitve. Zadnje razi-
skave pa so pokazale, da v tem procesu ne sodelujejo samo aktivirana obZilna Zivéna vlakna,
kot je bilo misljeno do nedavnega, ampak tudi obzZilni astrociti. MoZgansko Zilje obdajajo Ziv¢na
vlakna, ki izhajajo iz perifernih ganglijev in notranjih mo%ganskih Zivénih celic. Ceprav raz-
licnega izvora, obzilna Ziv¢na vlakna regulirajo Zilni tonus in s tem tudi mozganski krvni pretok.
Vendar v tem procesu niso udelezena samo obZilna Zivéna vlakna. V zadnjem ¢asu je bilo doka-
zano, da tudi obzilni astrociti, celice z obseZnimi stiki s sinapsami in moZganskim Ziljem,
sodelujejo pri povecanju mozganskega krvnega pretoka v ¢asu povecane sinapti¢ne aktivnosti.
Astrociti ravno tako prilagajajo lokalni Zilni tonus in s tem moZganski krvni pretok casovnim
in prostorskim spremembam moZganske aktivnosti. Njihova strukturna organiziranost nam
prikazuje edinstveno vlogo pri prostorski porazdelitvi Zilnega odgovora na povecano Zivéno
aktivnost. Nivo astrocitnega kalcija je pomemben dejavnik pri delovanju malih 7il in mogoce
tudi pri regulaciji mozganskega krvnega pretoka, neodvisni od sinapti¢ne aktivnosti. Ne nazadnje
pa tudi mozganskozilni endotelij vpliva na uravnavanje moZganskega krvnega pretoka. Moz-
ganskozilni endotelij prispeva k mirovnemu tonusu mozganskih arterij in arteriol preko toni¢nega
sproscanja dusikovega oksida. K sami Ziv¢noZilni sklopitvi pa lahko prispeva Sirjenje lokalne
dilatacije v vedno manjse Zile. Zatorej danes govorimo o Zivcno-astrocitni-Zilni tridelni enoti.

ABSTRACT

KEY WORDS: cerebrovascular circulation, endothelium vascular, astrocytes, cerebral arteries — innervation

For normal function brain requires proper supply of oxygen and glucosein a timely and local
manner. This is achieved through intercellular communications, a process known as nerovas-
cular coupling. At least that is what was believed till today. Recent studies showed us that this
process besides activated perivascular neurons also involves astrocycites. Together they alter
local vascular tone and so adjust perfusion to the spatial and temporal changes in brain activ-
ity. Cerebral blood vessels at the surface and within the brain are surrounded by nerve fibres
that originate, respectively, from peripheral nerve ganglia and intrinsic brain neurons. Although
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of different origin and targeting distinct vascular beds, perivascular nerves similarly reglate
cerebrovascular tone and therein brain perfusion. Astrocytes, cells with extensive contacts
with both synapses and cerebral blood vessels, also participate in the increases in flow evoked
by synaptic activity. Their structural organization indicates that they are uniquely positioned
to shape the spatial distribution of the vascular responses that are evoked by neural activi-
ty. Astrocytic calcium is an important determinant of microvascular function and may regulate
flow independently of synaptic activity. Ultimately, cerebrovascular endothelium exerts a pro-
found influence on cerebral vessels and cerebral blood flow. The endothelium contributes
to the resting tone of cerebral arteries and arterioles by tonically releasing nitric oxide. It may
participate in neurovascular coupling by conducting local dilations to upstream arteries. So

nowadays we speak about neuro-astrocyte-vascular tripartite unit.

uvobD

Aktivnost Ziv¢evja, mozganska presnova in
mozganski krvni pretok (MKP) so medseboj-
no sklopljeni. Znano je, da povecano Zivéno
aktivnost spremljata povecana MKP in moz-
ganska presnova (1). Zivénozilno sklopitev bi
torej lahko opredelili kot pojem, ki navaja bis-
tvene znacilnosti povezave med MKP in Zive-
no aktivnostjo.

Pred vec kot stoletjem je angleski nevrofi-
ziolog Sherrington na poskusni Zivali dokazal,
da se ob aktiviranju somatosenzori¢nega pre-
dela mozganske skorje poveca MKP v prede-
lu temenskega reznja (2). Razmisljal je o tem,
da imajo moZgani notranji mehanizem, ki
v dolo¢enem mozganskem podrocju prilaga-
ja MKP Ziv¢ni aktivnosti. Zakljudil je, da so
dejavniki sklopitve med Ziv¢éno aktivnostjo in
MKP kemic¢ni produkti, ki se tvorijo ob akti-
vaciji nevronov. Natan¢no delovanje Zive-
nozilne sklopitve $e do danes ni pojasnjeno.
V preteklosti se je vecino pozornosti posve-
¢alo moZganskozilnemu endoteliju in obZilnim
Zivénim vlaknom. Zadnje raziskave kaZejo, da
imajo pri tem procesu pomembno vlogo tudi
astrociti. Danes govorimo o Zivcno-astrocit-
ni-Zilni tridelni enoti.

OBZILNI ASTROCITI

Astrociti mozganske sivine ali protoplazmic-

ni astrociti imajo dve vrsti podaljskov:

* drobne, obsinapticne, ki so povezani s Ste-
vilnimi sinapsami,

* vedje, Zilne, ki so v tesnem stiku z Zilno steno
(endotelijskimi celicami, periciti) in pokri-
vajo vec¢ kot 99 % Zilne povrsine (slika 1).

Obsinapti¢ni podaljski enega astrocita se le
v manjsi meri prekrivajo s podaljski sosednjih
astrocitov. Posledi¢no so $tevilne sinapse pre-
krite s podaljski enega samega astrocita in so
odvisne od njegove presnovne podpore.

Sele nedavno je bila potrjena domneva
o astrocitni vpletenosti v regulacijo MKP. Ze
nekatere predhodne $tudije so kazale, da pove-
¢anje koli¢ine znotrajceli¢nega Ca®* v Zilnih
podaljskih astrocitov po elektriénem, meha-
ni¢nem in kemi¢nem drazljaju povzrodi vazo-
dilatacijo mozganskih arteriol, medtem ko so
druge porocale o vazokonstrikciji ali kombi-
naciji vazokonstrikcije in vazodilatacije. Dom-
nevalo se je, da so v ta proces vpleteni vazo-
aktivni presnovki ciklooksigenaze (COX),
citokroma P450, m-hidroksilaze in astrocitno
sprosceni K*. Prevladuje mnenje, da so odgo-
vorni predvsem presnovki COX, kar pa ne
izklju¢uje vpletenosti drugih Zivénih ali Zil-
nih posrednikov (3).

Vioga astrocitov pri regulaciji
MKP

Za povecanje MKP je nujno usklajeno delo-
vanje Ziv¢nih celic, astrocitov in mozganskih
zil. Signali iz obzZilnih Ziv¢nih koncicev dose-
Zejo astrocite prej kot Zilne gladko-misi¢ne
celice. ToCen Casovni potek tega mehanizma
ni znan. Zamik med somatosenzori¢no aktiva-
cijo in dvigom astrocitne koncentracije Ca®*
je med 0,5-6s (4). Poleg glutamata vplivajo
na dvig astrocitne koncentracije Ca?* $e drugi
nevrotransmitorji, nevromodulatorji in hor-
moni. Vendar dvig Ca®* ni odvisen le od zu-
nanje, ampak tudi od notranje Zivéne vzdraZe-
nosti, ki privede do spontanega porasta Ca>* (5).
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Slika 1. Prikaz zunajmoZganskih in znofraimoZganskih arterij. V moZganski mikrocirkulaciji so astrociti v fesnem

stiku z Zilno steno, ki je sestavijena iz pericitov in endofelijskih celic.

Tega porasta ne zavira noben znan receptor-
ski antagonist. Kompleksnost mehanizmov,
ki so vpleteni v nadzor nivoja astrocitne kon-
centracije Ca®', nakazuje, da astrociti lahko
uravnavajo Zilno stanje odvisno ali pa tudi
neodvisno od Zivéne aktivnosti.

Podrodje Zilnega odziva po aktivaciji Zivc-
nih celic se zelo prekriva s podro¢jem Zivéne
aktivacije (6). Zivéne celice osrednjega Zivéev-
ja imajo redke neposredne stike z gladko-mi-
$i¢nimi celicami in zanje torej ni znacilno, da
bi uravnavale Zilni odziv v celotnem Zilnem
segmentu. V nasprotju s tem astrociti obda-
jajo celoten arteriolni segment, ki je prostor-
sko omejen, in zato lahko bolje sodelujejo pri
uravnavanju mozganskih Zil. To jim omogo-
¢a komuniciranje preko tesnih stikov. Astro-
citi bi lahko torej nadzorovali celotno podro¢no
sinapti¢no aktivnost in s tem prostorsko poraz-
delitev Zilnega odgovora.

OBZILNA ZIVENA VLAKNA

Pri oziv¢enju mozganskih arterij izven moz-

ganov (zunanje oZivéenje) sodelujejo:

* simpati¢no (zgornji cervikalni ganglij; nora-
drenalin, nevropeptid Y),

* parasimpati¢no (sfenopalatini in oti¢ni gan-
glij; vazoaktivni intestinalni polipeptid —
VIP, acetilholin — ACh, dusikov oksid — NO,
peptid histidin-izolevcin (metionin)),

* somatosenzori¢no zivevje (trigeminalni
ganglij; calcitonin gen related peptide — CGRP,
substanca P, nevrokinin A).

Mozganske arterije po vstopu v moZzganovino
izgubijo Ziv¢no oskrbo in jo ponovno dobijo,
ko izstopijo iz Virchow-Robinovega prostora.
Tedaj jih pri¢nejo obdajati znotrajparen-
himska Zivéna vlakna (notranje oZivcenje)
(slika 2). Poudariti velja, da obzilna Zivéna
vlakna ne tvorijo klasi¢nih sinapti¢nih povezav
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Slika 2. Shematicii prikaz razlichih tipov obZilnih Zivcnih viaken (zunanja, noranja) in ZivcnoZilne enote (v kvadratku).

z zilami in neposredno ne uravnavajo Zilnega
tonusa.

Zunanje oZivéenje

Glavna naloga simpati¢nega Zivéevja v moz-
ganski cirkulaciji je premaknitev zgornje
meje avtoregulacijske krivulje proti vi§jim per-
fuzijskim pritiskom. Premik pomeni zasci-
to mozganov pred vecjim krvnim tlakom, ki
nastane po splo$ni aktivaciji simpati¢nega
Zivéevja. V nasprotju s simpati¢nim pa je para-
simpati¢no Ziv€evje mocan dilatator moz-
ganskega Zilja in nima pomembne vloge pri
mozganski avtoregulaciji ter drugih fiziolo$-
kih moZganskoZilnih odgovorih. Le-to posta-
ne pomembno zlasti v patoloskih situacijah,
kot sta moZganska ishemija in migrena. Tri-
geminalno-Zilni kompleks deluje kot zas¢itni
sistem, ki je sposoben vzpostavitve normal-
nega Zilnega tonusa po vazokonstrikcijskem

draZljaju. V tem primeru vazodilatacija poteka
preko CGRP (angl. calcitonin gen related pep-
tide). Pred nedavnim so dokazali, da razsir-
jajoca se depresija mozganske skorje, ki je
osnova migrenske aure (7) in verjetno tudi
migrene brez aure (8), aktivira trigeminalno-
-Zilni sistem. Sprozi se kaskada dogodkov,
ki privedejo do povecanega MKP in vnetja
v duri (9). Aktivnost mozganske skorje, soma-
tosenzori¢nega in parasimpati¢nega Zivcev-
ja, ki aktivira trigemino-avtonomni refleks
preko zgornjega salivatornega jedra in nato
sfenopalatinega ganglija, povzro¢i obzilno
sproscanje vazodilatatorjev kot so VIP, ACh
in NO (9). Danes poznamo zdravila, triptane,
ki poleg delovanja na 5-HT1 serotoninske
receptorje ucinkujejo $e na tiste, ki se naha-
jajo na obsinapti¢nih koncic¢ih trigeminalno-
-Zilne poti. Triptani inhibirajo sprostitev CGRP
in tako preprecijo spremembo v Zilnem tonu-
su, vnetje zivcev in glavobol.
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Notranje oZivéenje

Izhodisce najbolje proudenih notranjih Zivc-
nih poti, ki se projicirajo do mikroZilja v moz-
ganski skorji, so globoko leZece bazalno jedro
(ACh, NO), locus caeruleus (noradrenalin) in
raphe jeder (serotonin). DraZenje teh prive-
de do povecanja ali zmanj$anja MKP v moz-
ganski skorji.

Novej$e anatomske, molekularne in far-
makoloske raziskave so pokazale, da so Zivéna
celi¢na vlakna povezana s kortikalnim mikro-
Ziljem in obkroZujo¢imi astrociti. Pokazalo
se je, da varikozne razsiritve konc¢nega dela
obzilnih Zivénih vlaken slonijo na vecjih
astrocitnih podaljskih, obkroZajo Zilne stene
in so v manj$i meri v neposrednem kontatu
z Zilo. Na mikroZilnem endoteliju, gladko-mi-
$i¢nih celicah in astrocitih so specifi¢ni recep-
torji za vazoaktivne posrednike. DraZenju
bazalnega jedra sledi povecana prekrvavitev
mozganske skorje, ki se zmanjsa po zaviranju
muskarinskih M5 receptorjev ali encima NO
sintetaze (NOS). Muskarinski M5 receptorji
so tudi na astrocitih in ni izklju¢eno, da te celi-
ce prispevajo k povecanju MKP v mozganski
skorji (10). Serotoninergi¢na pot iz raphe jeder
tudi sodeluje pri povecanju ali zmanjSanju
MKEP. Kortikalno mikroZzilje je oskrbljeno s Ste-
vilnimi 5-HT receptorji. Podtip teh receptor-
jev (5-HT1B) je vpleten v vazokonstrikcijo
kortikalnega mikroZilja (11). Vloga astrocit-
nih 5-HT receptorjev pri uravnavanju preto-
ka $e ni docela znana.

Znana je pomembnost astrocitne dejav-
nosti pri zmanjsanju MKP v mozganski skor-
ji po draZenju noradrenergi¢nih nevronov, ki
jih vsebuje locus caeruleus. 1zgleda, da obZilna
noradrenergi¢na vlakna delujejo na astrocite
in ne na mikroZilje. Po draZenju se poveca zno-
trajceli¢na koncentracija Ca** v astrocitu in
njegovih podaljskih, ki preko 20-HETE, deri-
vata arahidonske kisline, povzro¢i vazokon-
strikcijo (12). Nasprotno pa druge Studije
kazejo, da povecanje astrocitne znotrajcelic-
ne koncentracije Ca®* po draZenju z glutama-
tom (1) lahko povzrodi vazodilatacijo. V tem
primeru naj bi bil posrednik Se neznani pro-
dukt COX.

Lokalni intfernevroni

VzdraZena proZenja specificnih kortikalnih
GABA internevronov lahko povzrodijo dilata-

cijo ali konstrikcijo lokalnega mikrozilja (13).
Ceprav je narava vazomotornih GABA inter-
nevronov v vecini primerov neznana, vemo,
da VIP ali NOS GABA internevroni povzrocajo
vazodilatacijo, somatostatinski (SOM) GABA
internevroni pa vazokonstrikcijo. Astrociti
posedujejo razlicne VIP ali SOM receptorske
podtipe. Njihova vazomotorna vloga po dra-
Zenju razli¢nih podtipov GABA internevronov
ni jasna. Na vazomotorne GABA internevro-
ne delujejo predvsem subkortikalne holiner-
gi¢ne in moZganskodebelne serotoninergi¢ne
poti. Serotoninergicen priliv v internevrone
mozganske skorje je primerljiv s holinergic-
nim. 40 % internevronov je v kontaktu s se-
rotoninergi¢nimi vlakni, holinergi¢na vlakna
pa zajamejo ve¢ kot 70 % NOS/NPY in SOM
internevronov (13).

Podobno delovanje internevronov zasle-
dimo tudi v malih moZganih, kjer funkcio-
nalna hiperemija ni odvisna od aktivnosti
kortikalnih nevronov (Purkynjeve celice),
ampak od internevronov, ki sproscajo NO
(zvezdaste celice) (14, 15). Vzbujeno proZenje
enega samega internevrona povzroci sprosti-
tev NO in dilatacijo znotrajparenhimskega in
pialnega Zilja. Torej, specifi¢ni internevroni
veliko- in malo-mozZganske skorje lahko spre-
minjajo tonus znotrajparenhimskega mikro-
zilja in so lahko vpleteni v ZivénoZilno sklopi-
tev.

ENDOTELLJ

Endotelijska funkcija v moZganih je zaradi
tvorbe krvnomozganske pregrade edinstvena.
V zadnjih tridesetih letih se je razkrila pomemb-
nost vazomotorne vloge endotelija. Prouceni
so bili posredniki vazodilatacije moZganskega
7ilja, ki delujejo preko endotelijskih G protein-
skih receptorjev (ACh, bradikinin in ATP),
odkriti so bili vmesni posredniki, kot so dusi-
kov oksid (NO), dologeni prostanoidi in endo-
telijsko dobljen hiperpolarizirajo¢i faktor
(EDHF). Endotelij pa ne izlo¢a samo vazodi-
latacijskih, ampak tudi vazokonstrikcijske
kemicne posrednike, kot je endotelin-1 (ET-1)
(slika 3). Ne nazadnje je motena endotelijska
funkcija pomemben dejavnik patogeneze moz-
ganskoZilnih in nevrodegenerativnih bolez-
ni (16).
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Slika 3. Endotelijski kemicni posredniki

requlacije moZganskoZilnega tonusa.

Dusikov oksid

NO-sintaza (NOS) pretvarja L-arginin v L-ci-
trulin in NO. Poznamo tri izomorfne oblike
NOS - Zivéno (nNOS), vzbujajoco (iNOS) in
endotelijsko (eNOS). V moZganih obicajno
najdemo nNOS le v Ziv¢nih, eNOS pa v en-
dotelijskih celicah, medtem ko se iNOS izra-
Za le v patoloskih situacijah. eNOS in nNOS
sta pomemben vir NO, glavnega pobudnika
osnovnega tonusa mozganskih arterij. Ni jasno,
koliko sta oba izomera pomembna pri nad-
zoru MKP. Nakazuje se, da je eNOS poglavit-
na pri NO posredovani dilataciji mozganskih
arterij in arteriol (17). NO preko cGMP akti-
vira protein kinazo G (PKG), kar privede do
odprtja K* kanalckov, zmanj$anja obcutljivo-
sti kontraktilnega aparata do Ca®" in posledic-
ne sprostitve gladke misice. V velikih koli¢inah
pa naj bi zaviral tvorbo vazokonstrikcijskih
eikonazidov (20-HETE) (18).

eNOS je lokalizirana na kaveolah pla-
zemske membrane, kjer se nahaja tudi vedji
t. 1. skeletni protein kaveolin-1 (cav-1). Veza-
va eNOS na cav-1 prepreci tvorbo NO in je
kriti¢na pri regulaciji encima (19). Estrogen
zmanj$a koli¢ino cav-1 in poveca izraZzanje
eNOS, kar privede do ve¢je osnovne in vzbu-
jajo¢e proizvodnje NO (20).

NO sistem je spremenjen v Stevilnih pato-
loskih stanjih. Endotelijske celice, nevroni, glia
in levkociti proizvajajo reaktivne kisikove
spojine (npr. superoksid (0?7)), ki odstrani-
jo NO in povzrocijo endotelno disfunkcijo ter
spremenijo Zilni tonus (21). eNOS tako v slu-
¢aju omenjenih substratov preklopi v proi-
zvodnjo 07", kar 3e dodatno poslabsa moZgan-
skozilno regulacijo.

Statini, znani antihiperholesterolemiki,
povecajo MKP in izbolj$ajo nevroloski izid po
mozganski kapi. TakSen ucinek je odvisen od
povecanja izraZanja eNOS in zmanjSanja aktiv-
nosti NADPH-reduktaze, kar privede do vedje
tvorbe NO in ohranjenega delovanja 7il (22).

Kmalu po odkritju NO je bil odkrit $e en endo-
telijsko odvisni dilatator, EDHF (angl. endot-
helium-derived hyperpolarization factor). Slednji
povzroc¢a NOS in COX presnovno neodvisno
vazodilatacijo, za katero sta znacilna hiper-
polarizacija gladkomisi¢nih celic in aktivaci-
ja K* kanalckov. EDHF se lahko torej nanasa
na proces ali kemi¢ni posrednik.

EDHF odvisna vazodilatacija potrebuje
velike koli¢ine endotelijskega Ca®*. Te preko
Ca?* aktiviranih K* kanalckov (IKCa) privedejo
do endotelijske hiperpolarizacije in sosledne
vazodilatacije mozganskih arterij (23). Ven-
dar ni jasno, kako endotelijska hiperpolariza-
cija povzrodi hiperpolarizacijo gladkomisi¢nih
celic. Vse kaze, da v tem prenosu niso ude-
leZeni presnovki NOS in COX (24). Menilo se
je, da naj bi bil prenos odvisen od mioendo-
telijskih povezav (25). Vendar so nasli znatno
manj mioendotelijskih kot medendotelijskih
povezav. Ne nazadnje pa bi lahko ta prenos pov-
zrocal med aktivacijo IKCa sprosceni K* (26).
Delovanje K* bi tako bilo podobno delovanju
EDHF.

EDHF in NO se lahko dopolnjujeta pri nad-
zoru MKP. To pa ne velja za Zile manjsega
premera, kjer se je EDHF izkazal kot pogla-
vitni vazodilatativni dejavnik, in pialne arterije,
kjer vazodilatacijo posreduje le NO (27, 28).
EDHF odigra pomembnej$o vlogo v primeru
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mozganske kapi in travmatske poskodbe moz-
ganov, ko nadomesti poskodovani NO sistem
in prepreci njegove Skodljive ucinke (29). Bolj-
$e razumevanje EDHF poti bi lahko privedlo
do novih vidikov nadzora MKP.

Prostaciklin in ostali eikozanoidi

Presnova arahidonske kisline preko ciklooksi-
genaze (COX) je odvisna od tipa celice, fizio-
loskega in patofizioloskega stanja. Danes
poznamo tri oblike COX, ki so razli¢no izra-
Zene v zivénih celicah, gliji in moZganskih
zilah (COX-1, COX-2 in COX-3). Drazljaji, kot
sta estrogen ali stres, povecajo endotelijsko
izrazanje COX-1. COX-2 najdemo le v neka-
terih tkivih, med drugim tudi v moZganih in
moZganskoZilnem endoteliju prasicev (30).
Izrazanje COX-2 se poveca pri raznih vnetnih
stanjih in oksidativnem stresu. Sele nedavno
odkrita COX-3 je zelo izraZena v moZganih,
zlasti v moZganskih Zilah (31).

Dilatatorni produkti COX poti so prosta-
ciklin (PGI2), prostaglandina E2 in D2, kon-
striktorna pa prostaglandin F2 in trom-
boksan A2 (TXAZ). NajpomembnejSa pre-
snovka COX sta PGI2 in PGE2. Po sintezi iz
PGH2 difundira PGI2 do gladkih misic, kjer
aktivira adenilatno ciklazo preko G protein-
sko vezanih receptorjev. Posledi¢no se poveca
aktivnost cAMP in proteinske kinaze A (PKA).
Povecana aktivnost PKA odpre K* kanalcke
in povzroci hiperpolarizacijo gladkih misic.
Napetostno odvisni Ca?* kanalcki se zaprejo
in tako pride do zmanjSane koncentracije Ca®*
ter vazodilatacije. Vloga produktov lipoksi-
genazne, epoksigenazne in o-hidroksilazne
poti v mozganskem Zilju $e ni jasna.

Kmalu po odkritju ET-1 sta bili na endotelij-
skih in gladko-miSi¢nih celicah odkriti dve
vrsti ET receptorjev (ET-A, ET-B). ET-1 v moz-
ganih lahko preko ET-A receptorjev povzroca
moc¢no konstrikcijo vedjih in manjsih mozgan-
skih Zil, preko ET-B receptorjev pa dilatacijo.

Obicajno ET-1 ne prispeva k MKP, kar lah-
ko pripisujemo dejstvu, da se ne sprosca iz

endotelija (32). V patofizioloskih pogojih pa
se ta sistem vklopi in prispeva k Zilni disfunk-
ciji ter posledi¢no mozganski poskodbi. V tem
primeru inhibitorji ET-1 receptorjev zmanj-
$ajo nastalo Skodo.

Vioga endotelija pri ZivénozZilni
sklopitvi

Zivéno-astrocitna-ilna sklopitev zagotavlja
povecanje MKP samo v predelih povedane
Zivéne aktivnosti (33). Pri tem lahko astrocitni
in zivéni kemicni posredovalci prehajajo Zilno
gladko misi¢je in draZijo receptorje na notra-
nji strani endotelija. Zivéno posredovana
dilatacija verjetno poteka preko sprostitve in
delovanja NO, EDHF in/ali PGI2 na endote-
lijske receptorje (34). Astrocitno posredovano
dilatacijo pa verjetno posredujejo presnovki
COX (35).

Povecanje pretoka v dolo¢enem kapilar-
nem povirju, v mozganih ali na periferiji, zah-
teva kompleksno koordinacijo dogodkov
Zilnega omrezja. Ucinkovitost Zilne kontrole
ni odvisna samo od dilatacije arteriol, ki oskr-
bujejo kapilarno povirje, marvec tudi od Zivé-
noceli¢ne posredovane dilatacije vedjih arteriol
in arterij (36). V tem primeru je lahko moz-
ganskoZilni endotelij posrednik vzdolZne $iri-
tve dilatacije, pri Cemer se signal verjetno pre-
vaja po tesnih stikih med endotelijskimi celi-
cami. Vloga striZnega stresa pri dilataciji moz-
ganskega Zilja $e ni jasna.

ZAKLJUCEK

Aktivirane Zivcne celice in astrociti izlo¢ajo
Stevilne vazoaktivne faktorje, ki zdruZeno
povecajo MKP. Njihove tarce, moZganskoZilne
endotelijske celice, periciti in gladkomisi¢ne
celice, prevajajo te signale v koordinirano
spremembo Zilne svetline, kar ne nazadnje
privede do povecanja MKP. Torej, povecanje
MKP, ki ga sproZi moZganska aktivnost, je
posredovano preko zdruZenega delovanja
Stevilnih posrednikov, ki izvirajo iz razlicnih
celic in delujejo na razli¢nih nivojih mozgan-
skega Zilja.
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